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Introdução: A hipertensão arterial é uma doença altamente prevalente em todo o 
mundo e está associada a três doenças crônicas: doença renal, acidente vascular 
cerebral, e doença cardíaca. Popularmente o alpiste (Phalaris canariensis -Pc) tem 
sido usado como um agente anti-hipertensivo como adjuvante aos tratamentos 
convencionais. Os objetivos deste estudo foram avaliar o efeito do extrato aquoso 
de Pc (EAPc) sobre a pressão arterial e função renal de ratos normotensos e 
espontaneamente hipertensos (SHR), assim como, avaliar se o tratamento com 
EAPc  seria capaz de impedir o desenvolvimento de hipertensão em SHR ao 
administrar EAPc após o desmame na fase normotensa. Método: foram utilizados 
ratos machos adultos Wistar, SHR e SHR jovens normotensos (3 semanas). Os 
animais foram divididos em grupos controle (recebendo água) e tratados com 
EAPc (100 mg / kg / dia, v.o.) por 30 dias. Após este período o grupo tratado foi 
dividido em dois sub-grupos: tratados por mais 30 dias (EAPc 60) e um grupo com 
tratamento EAPc interrompido, recebendo apenas água durante 30 dias (EAPc 
30). A dose do EAPc foi previamente determinada através do efeito agudo de 
doses crescentes sobre a PAS em ratos cateterizados durante períodos de 6 
horas. Resultados: A administração do EAPc por 60 dias propiciou uma redução 
significante na pressão arterial  sistólica (PAS, mmHg) em ambos os grupos de 
animais adultos, Wistar (122 ± 2 vs 103 ± 4, p <0,05) e SHR (210±1 vs 171±1, p 
<0,05). No entanto, a interrupção do tratamento foi seguida de um retorno gradual 
da PAS aos níveis basais em ambos os grupos Wistar (117 ± 1) e SHR (193 ± 3). 
O grupo SHR jovem normotenso após o desmame (122 ± 2), tornou-se hipertenso 
após 30 (161 ± 3) e 60 dias (195 ± 4). Entretanto, o tratamento com o EAPc 
durante 30 e 60 dias minimizou o aumento da PAS (133 ± 2 e 148 ± 4, 
respectivamente). A interrupção do tratamento causou um aumento na PAS similar 
ao observado no grupo não tratado. Não houve mudanças significantes nos 
parâmetros plasmáticos e renais entre os grupos. Conclusão: Os resultados 
sugerem que o Pc tem potencial efeito anti-hipertensivo em SHR, sem indução de 
qualquer risco significante de nefrotoxicidade e pode ser uma alternativa e/ou 
opção de tratamento adjuvante para reduzir a pressão arterial. O mecanismo anti-
hipertensivo do Pc pode estar relacionado à ação vascular, uma vez que não 
houve modificações significativas na excreção urinária de sódio e água. Entre os 
constituintes do Pc com potencial ação vasodilatadora destacam-se o triptofano e 
os ácidos graxos poliinsaturados precursores de quinurenina e ácido aracdônico 
respectivamente. 
                            














Hypertension is a disease highly prevalent throughout the world and it is associated 
with three chronic diseases namely; stroke, kidney disease, and heart disease. 
Popularly the birdseed Phalaris canariensis (Pc) has been used as an 
antihypertensive agent. The aim of this study was to evaluate the effect of the 
aqueous extract of Pc (AEPc) on arterial pressure and renal function of 
normotensive Wistar rats and spontaneously hypertensive rats (SHR). Also it was 
evaluated whether AEPc treatment would be able to prevent the development of 
hypertension in SHR, by administrating AEPc soon after weaning, i.e. before the 
establishment of hypertension. Methods: Adult male Wistar rats, SHR and young (3 
weeks old) SHR were used. Adult animals were divided into groups control 
(receiving water) and treated with AEPc (100 mg/kg/day, p.o.) for 30 days. After 
this period treated group was divided into 2 sub-groups: treated for another 30 days 
(AEPc 60) and   a group which AEPc treatment was interrupted and animals 
received only water for 30 days (AEPc 30). Young (three weeks old) and non-
hypertensive SHR, received AEPc treatment during 30 days. Results: The 
administration of the AEPc for 60 days produced significant reduction in mean 
arterial pressure (MAP, mmHg) in both adult groups, Wistar (122±2 vs 103±4, 
p<0.05) and SHR (210±1 vs 171±, p<0.05). However, the interruption of treatment 
was followed by a gradual return of MAP to the baseline levels in both groups 
Wistar (117±1) and SHR (193±3). Young SHR group was normotensive after 
weaning (122±2) but became hypertensive after 30 (161±3) and 60 days (195±4). 
AEPc treatment during 30 and 60 days minimized the increase in MAP (133±2 and 
148±4, respectively). The discontinuation of the treatment caused an increase in 
the MAP similar to observed in untreated group. There was no significant change in 
plasma parameters among groups. Fractional excretion of Na+ (FENa+) was lower 
in untreated SHR and AEPc treatment restored FENa+ to control levels. 
Conclusion: The results suggest that Pc has potential antihypertensive effect in 
SHR, without inducing any significant risk of nephrotoxicity and it may be use as an 
alternative and/or adjuvant treatment option to reduce blood pressure. The 
antihypertensive mechanism may be related by action of the biochemical 
constituents of Pc, mainly tryptophan and linoleic acid, precursors of the vasodilator 
aguds Kynurenine and prostaglandings respectively. 
 















1.1 Hipertensão arterial Sistêmica  
A pressão arterial é a força que o sangue exerce sobre as paredes dos 
vasos sanguíneos, sendo calculada através do produto do débito cardíaco (DC) 
pela resistência vascular periférica total (RVP). Alterações no DC e na RVP 
poderão ocorrer por influência de outros fatores aos quais modificarão a 
pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), devido a proporcionalidade 
existente nessas variáveis1.  
A pressão arterial é controlada através de uma série de mecanismos 
fisiológicos que em curto prazo envolvem o sistema nervoso e em longo prazo 
tem sido reconhecida como uma mistura complexa de fatores neurais, 
hormonais e intrínsecos que envolvem o cérebro, coração, vascularização e o 
rim2-5. A elevação sustentada da pressão arterial, em níveis que excedem as 
necessidades hemodinâmicas fisiológicas, se associa com dano vascular e 
cardíaco, caracterizando a hipertensão arterial sistêmica (HAS)6,7. 
HAS é um importante fator de risco para complicações 
cardiovasculares, sendo considerada uma doença crônica, degenerativa, de 
natureza multifatorial, que se instala de forma lenta e gradual, ocorrendo várias 
adaptações sistêmicas que nos estágios iniciais não mostram conseqüências 
clínicas diagnosticáveis8.  
A maioria dos casos de HAS é identificada por medidas de rotina da 
pressão arterial9, após a realização mínima de três aferições em momentos e 
circunstâncias diferentes, sendo caracterizada pela presença de níveis 
tensionais elevados da PAS e/ou da PAD, quando valores em repouso 
mantém-se igual ou superior a 140 mmHg e/ou igual ou maior que 90 mmHg 
respectivamente5,7,9, classificando assim os indivíduos como hipertensos. 
A prevalência mundial de HAS é de aproximadamente um bilhão de 
indivíduos, sendo atribuído quase 6% de óbitos ocorridos no mundo 
anualmente, a esta doença7,10, dos quais 40% das mortes são por acidente 
vascular cerebral7e 25% por doença coronariana. Segundo dados do V 
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Consenso Brasileiro de Hipertensão Arterial9, estudos isolados em diferentes 
regiões do País, mostram prevalência de HAS (≥140/90 mmHg) de 22 a 44% 
em adultos11 e 2 a 13% entre crianças e adolescentes12,13. Para crianças e 
adolescentes consideram-se os valores abaixo do percentil 90 como 
normotensão, desde que inferiores a 120/80 mmHg; e limítrofe quando 
estiverem entre os percentis 90 e 9513.  
 A tabela abaixo mostra a classificação da pressão arterial de acordo 
com algumas sociedades científicas, V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão, 
2006; Sociedades Européias de Cardiologia e Hipertensão, 2007. 
Fonte: Ortega, 200914 
Além das doenças cardio-cérebro-vasculares, a hipertensão arterial 
configura-se como fator de risco significante para o desenvolvimento de 
insuficiência renal 7,15, suscitando um enorme custo social e econômico 
decorrente dessas complicações. Níveis elevados e sustentados da pressão 
relacionam-se a uma maior incidência de eventos mórbidos, principalmente 
quando associados, a aterosclerose e manifestados por cardiopatia isquêmica, 
acidente cerebrovascular e doenças vasculares renal e periférica9.  
HAS comumente é associada a alterações metabólicas e hormonais e 
a fenômenos tróficos, como a hipertrofia cardíaca e vascular. Essas alterações 
comprometem o equilíbrio entre mecanismos vasodilatadores e 
vasoconstritores, predispondo a um aumento da tensão sanguínea nos vasos, 
Introdução 
_____________________________________________________________________ 
Clévia dos Santos Passos 
3
 
capaz de comprometer a irrigação tecidual e provocar danos aos órgãos por 
ele irrigados9,11,16. 
A hipertensão arterial, por sua vez, induz a processos pró-inflamatórios 
através da expressão aumentada de vários mediadores, incluindo moléculas de 
adesão de leucócitos, quimiocinas, fatores de crescimento específicos, 
endotelina-1 e angiotensina17. Assim a redução da inflamação na HAS pode ser 
um alvo terapêutico interessante e importante, a fim de reduzir a morbidade e 
mortalidade cardiovascular associado à essa patologia18. 
A hipertensão arterial pode ser classificada pela sua etiologia, como 
idiopática (causa desconhecida) ou secundária (causa específica). 
 
1.2 - Hipertensão primária ou essencial 
Estima-se que 90% ou mais das pessoas identificadas como 
hipertensas são classificadas como portadoras de hipertensão primária ou 
essencial para a qual não existe causa orgânica evidente. A HAS essencial é 
uma doença multifatorial, originando-se de fatores preponderantes, incluindo os 
genéticos não modificáveis, e aqueles que podem ser alterados, contribuindo 
de forma significativa para a determinação dos níveis pressóricos, incluindo 
dieta, excesso de peso, uso de bebidas alcoólicas, tabagismo, estresse, nível 
de atividade física, etc. Outros fatores envolvidos são: sexo, idade, afro-
descendência, baixa escolaridade e baixo nível socioeconômico, dentre 
outros10,19,20. 
 
1.3 - Hipertensão secundária ou renovascular 
A hipertensão arterial secundaria, corresponde a aproximadamente 3-
10% dos casos de hipertensão com etiologia definida9, apresenta possibilidade 
de cura quando a doença de base é identificada e tratada. É consecutiva a 
administração de drogas (uso de estrógenos entre outros), doença 
cardiovascular como coarctação da aorta, doença renal como constrição da 
artéria renal, geralmente aterosclerótica ou displasia fibromuscular8, 
hiperaldosteronismo primário, feocromocitoma, hipotireoidismo, 
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hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipertensão renovascular, apnéia do 
sono9.  
 
1.4 -  Modelos experimentais 
O uso de modelos animais tem contribuído para um melhor 
conhecimento de fisiopatologias de diferentes doenças, similares aquelas 
ocorridas em seres humanos, incluindo a hipertensão.  O rato está entre as 
espécies mais utilizadas na hipertensão experimental sendo utilizada para 
investigações dos mecanismos da patogênese da doença cardiovascular e os 
efeitos da intervenção de drogas8, etc. O autor Doggrell8 separa os modelos 
animais de hipertensão por: 
 
1.4.1 Hipertensão sistêmica:  
a) Ratos espontaneamente hipertensos - Spontaneously 
Hypertensive Rats (SHRs) são usados como um modelo de hipertensão 
humana estabelecida, onde o aumento da pressão arterial acontece de 
forma progressiva. No SHR, o desenvolvimento da HAS acontece com 
aproximadamente cinco semanas de idade. Entre a 7ª e 15ª semanas 
apresentam níveis tensionais considerados hipertensivos, atingindo um 
platô a partir da 20ª semana21. Fatores importantes no processo 
patogenético dessa cepa, associa-se a diversos fatores, entre eles os 
ambientais e às modificações do metabolismo hidrossalino22. 
b) Stroke-prone SHR (SHR-SP) apresenta hipertensão após cinco 
semanas do nascimento e pressão arterial sistólica se eleva no sexo 
masculino aproximadamente 50 mmHg, a mais que nos SHR, com uma 
correlação positiva entre a incidência de lesões cerebrais e da pressão 
arterial 
c)  Mineralocorticóides (DOCA–sal), tem sido utilizado na 
investigação da hipertensão como um modelo independente da 
angiotensina na caracterização de novos compostos anti-hipertensivos. 
Tanto o DOCA-aldosterona, quanto os modelos de sal quando aumentam 
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a ingestão de cloreto de sódio induzem rapidamente a hipertensão e 
hipertrofia cardíaca. 
d) Hipertensão vascular – inibição crônica do óxido nítrico, utilizando 
LNMMA, ou L-NAME –N-nitro-L-arginina metil éster, ou nitro-L-arginina; 
aumentam a pressão arterial sistólica, peso do coração e diminuem a 
função renal. 
e) Transgênicos: Generation of the Transgenic Rat Line [TGR 
(mREN2) 27] murine renin 2 – desenvolvem hipertensão e hipertrofia 
cardíaca, constituindo um modelo de rato hipertenso com insuficiência 
cardíaca, alta expressão do gene Ren-2 na glândula adrenal, timo, 
cérebro, trato gastrointestinal e urogenital, mas a expressão é baixa no 
plasma e no rim. No entanto, há um aumento local de angiotensina II em 
tecidos extras-renais e altas concentrações de noradrenalina 
circulantes23.  
f) Diabetic hypertensive rats (STZ-SHR) – a administração de 
Estreptozotocina (STZ) em SHR produz um modelo de hipertensão 
associada ao diabetes insulino dependente, similar aos seres humanos; 
estes ratos mostram deterioração cardíaca progressiva.  
g) Os ratos geneticamente modificados como os Zucker obesos, 
constituem modelo de diabetes não-insulino-dependente com moderada 
elevação da pressão arterial, dano renal progressivo e 
hipercolesterolemia. 
 
1.4.2 Hipertensão de origem renal: 
a) Modelos renovasculares de “Goldblatt” 1 rim 1 clipe (1K1C), o 
qual um dos rins é retirado, e depois coloca-se um clipe na artéria renal 
do rim remanescente, este modelo desenvolve a hipertensão 
renovascular, em resposta à isquemia renal. O modelo dois rins e um 
clipe (2K1C), aumenta a atividade da renina plasmática e os níveis da 
angiotensina II circulantes, tem sido utilizado como modelo na avaliação 
de antagonistas dos receptores tipo 1 (AT1) da angiotensina II. O modelo 
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dois rins dois clipes (2K2C) que mimetiza a estenose bilateral da artéria 
renal em humanos. 
b)  Hipertensão perinefrética, não é comum encontrar nos seres 
humanos, mas pode ser produzida em ratos, através do encapsulamento 
de um ou dos dois rins com acetato de celulose.  
c) Hipertensão de origem neurogênica, os modelos de hipertensão 
neurogênica mostram hiperatividade simpática sendo divididos 
basicamente em dois modelos, os decorrentes de lesões do sistema 
nervoso central e os com desnervação (interrompimento de impulsos 
nervosos aferentes) sinoaórtica (DSA) 24. A inervação simpática dos 
vasos sanguíneos assim como a hipersensibilidade a agentes 
vasoconstritores podem estar envolvidos na manutenção e aceleração da 
hipertensão espontânea em SHR25. 
 
1.5 - SHR e hipertensão humana 
O modelo mais utilizado para estudar a doença cardiovascular é o rato 
espontaneamente hipertenso, desenvolvido em 1963 através de cruzamentos 
consangüíneos seletivos a partir da linhagem Wistar em Kyoto no Japão, 
resultando na seleção de animais com hipertensão espontânea, definida como 
uma pressão sistólica superior a 150 mmHg26.  
Durante a fase pré-hipertensão, o SHR demonstra redução da 
excreção urinária de sódio e água com aumento da reabsorção de sódio no 
túbulo proximal27. Embora os mecanismos precisos responsáveis pelo 
desenvolvimento da hipertensão no SHR permanecem controversos, os 
estudos suportam a hipótese de que desenvolvimento de hipertensão no SHR 
pode envolver entre outros mecanismos, uma distribuição subcelular alterada 
de subunidades da Na+,K+-ATPase do túbulo proximal27,28. 
Outras evidências apontam para o envolvimento do sistema nervoso 
simpático. Embora a denervação renal em SHR jovens possa atrasar a 
elevação da pressão arterial, esta manipulação não impede o desenvolvimento 
da hipertensão nestes animais. No entanto, SHR adultos têm níveis basais 
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mais elevados da atividade nervosa simpática renal do que os ratos controles 
WKY, mas a denervação do nervo simpático renal não teve nenhum efeito 
sobre a excreção urinária de sódio ou da pressão arterial26.  
Estudos mostram que os SHRs são utilizados como modelo de 
síndrome metabólica em que a hipertensão está associada à dislipidemia, ao 
aumento da gordura visceral e a diminuição da sensibilidade periférica à 
insulina. No entanto, a resposta anti-natriurética à infusão de doses baixas e 
altas da insulina assemelha-se aos ratos normotensos29-31.  
 
1.6 - Tratamentos – Fitoterapia 
 Estratégias de tratamento da hipertensão arterial são utilizadas na 
maioria das vezes de forma integrada, tendo em vista que a regulação da 
pressão arterial depende da ação integrada dos sistemas neural, 
cardiovascular, renal e hormonal. Assim, as propostas terapêuticas incluem 
alterações do estilo de vida, medidas de combate à obesidade, ao tabagismo, 
restrição de sódio, o aumento da prática regular da atividade física e, do 
consumo de frutas e legumes7,9. Em relação ao tratamento medicamentoso, 
podem ser utilizados diversos fármacos, que apresentam diferentes 
mecanismos de ação, incluindo os inibidores do sistema renina angiotensina, 
os betabloqueadores, os alfabloqueadores, inibidores de canais de cálcio, 
diuréticos, etc9. Outra opção terapêutica é o uso de fitoterápicos que valoriza 
as tradições populares e fornece substrato autóctone para desenvolvimento da 
indústria farmacêutica29. 
Medicamentos fitoterápicos são amplamente utilizados com finalidades 
terapêuticas em vários países32. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
recomenda o uso da fitoterapia como forma de reduzir os custos dos 
programas de saúde pública, sugerindo a difusão dos conhecimentos 
necessários para o seu uso, no que concerne à prevenção de potenciais riscos 
quando utilizada, visto que aproximadamente 80% da população mundial 
utilizam medicamentos derivados de plantas33.  
A semente do Phalaris canariensis L. (Pc), ou canaryseed é conhecida 
popularmente no Brasil por alpiste. Membro da família de plantas gramíneas 
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(Graminaceae), é usada na medicina popular na forma de chá, como co-
adjuvante no tratamento da hipertensão arterial, e no diabetes mellitus 
associado ou não a outras formas terapêuticas34, assim como redução do nível 
de colesterol sangüíneo35. Em Aracaju - SE, o Pc é utilizado pela população no 
controle da hipertensão arterial sistêmica  e ocular, porém tal utilização não 
possui respaldo científico. Por outro lado, há um registro na literatura do efeito 
do infuso das sementes da Pc sobre a pressão arterial em ratos36. Os dados 
mostraram que o infuso reduziu de forma acentuada e gradativa a pressão 
arterial dos animais normotensos anestesiados.  
O Pc é cultivado na Argentina, Austrália, Estados Unidos, Hungria, 
Norte da África, Oriente Médio, com maior produção no Canadá. Estudo sobre 
as características do alpiste mostra que a semente é constituída de 47% de 
açúcares entre os quais: frutose, glucose (<0,1%) e sacarose (0,7 a 1,5%), 
18,7% de proteína com predominância de frações de prolamina e gluteína 
(78%), aminoácidos triptofano, cistina e fenilalanina, e baixos níveis de lisina e 
treonina. Além disso, apresenta alto conteúdo de lipídios polar e não polar e 
alta composição de ácidos graxos poliinsaturados e compostos antioxidantes37. 
 
          
Fotos ilustrativas do Phalaris canariensis L. 
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A fim de quantificar a capacidade antioxidante das sementes de alpiste, 
um estudo demonstrou a influência do Pc sobre a emissão de 
quimioluminescência do luminol em uma reação em meio oxidante (água 
oxigenada)35. O infuso das sementes do Pc utilizado nesta reação, neutralizou 
o peróxido de hidrogênio. A comparação da infusão com o ácido ascórbico 
mostrou que as sementes de alpiste produzem um efeito equivalente a este 
potente antioxidante. 
A medicação alternativa e natural é praticada há milênios com grande 
importância nos aspectos medicinais e culturais. No Brasil, o uso da fitoterapia 
está incorporado aos serviços públicos de saúde como alternativa terapêutica 
por aqueles que estão em tratamento de doenças crônicas38, a terapia 
convencional, principalmente quando os pacientes não vêem resultados. 
Entretanto, nem sempre os médicos ou os pacientes encontram respaldo 
científico sobre a eficácia, os riscos, vantagens e doses adequadas de diversas 
plantas medicinais de uso popular.  
Apesar do Phalaris canariensis ser utilizado na medicina popular como 
anti-hipertensivo, e ser eficaz em reduzir a pressão arterial em animais 
normotensos,   sua utilização terapêutica como agente anti-hipertensivo, bem 
como os possíveis mecanismos de ação ainda não foram  cientificamente 
avaliados.
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2.0  Objetivos 
 
• Estabelecer a dosagem do extrato aquoso do Phalaris canariensis capaz 
de reduzir a pressão arterial média (PAM) utilizando como parâmetro a 
pressão arterial invasiva em ratos hipertensos acordados. 
• Avaliar o efeito da administração de Phalaris canariensis sobre a 
evolução da pressão arterial caudal (PAC) e da função renal de ratos 
normotensos (Wistar) e hipertensos (SHR). 
• Avaliar se a administração do Phalaris canariensis logo após o 
desmame, durante a fase pré-hipertensão em ratos SHR jovens, será 
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3.0 Material e Métodos  
 
3.1 Animais  
Foram utilizados ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e ratos 
normotensos Wistar (W) como controle. Animais SHR foram estudados em 
duas etapas, logo após o desmame quando a hipertensão ainda não estava 
estabelecida, e após o estabelecimento da hipertensão (três meses de idade). 
Os animais foram provenientes do Centro de Desenvolvimento de Modelos 
Experimentais para Medicina e Biologia (CEDEME/UNIFESP), e aclimatados 
em salas especiais, sob temperatura ambiente entre 220-240 C, com ciclo 
claro/escuro (12/12 horas), e receberam ração padrão (Nuvital®) e água ad 
libitum, Os animais foram agrupados em gaiolas coletivas (n=5), no biotério da 
Disciplina de Fisiologia Cardiovascular e Respiratória, da Unifesp.Esse estudo 
foi aprovado pelo comitê de ética da Unifesp sob o no. 1326/08.  
 
3.2 Preparo do extrato aquoso do Pc (EAPc) 
As sementes da planta Phalaris canariensis L. (Pc), foram adquiridas 
em lojas especializadas na venda de alimentos para animais. O extrato aquoso 
foi preparado utilizando as sementes trituradas e mantidas em água a 70º C 
por 30 min, com agitação periódica a cada 10 minutos. Após filtração em 
coador de pano, o infuso foi concentrado a 1/5 do volume inicial em rotavapor a 
vácuo (50ºC). O extrato aquoso foi liofilizado no primeiro momento no aparelho 
Heto modelo FD8, e em outra etapa no modelo TOP L101, os quais promovem 
a secagem do produto removendo a água na forma de gelo, através da 
sublimação. O extrato aquoso liofilizado do Phalaris canariensis (EAPc) foi 
armazenado em frascos plásticos em temperatura ambiente.  
A extração e o processo de liofilização do extrato aquoso foram 
realizados no Setor de Produtos Naturais do Departamento de Farmacologia e 
no Departamento de Psicobiologia da Unifesp. 
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3.3 Protocolo Experimental e Cirúrgico 
3.3.1 Confecção de cânulas Vasculares e implantação na artéria 
femoral 
As cânulas foram confeccionadas a partir de 4 cm de tubos polietileno 
PE-10 (Clay Adams®, Parsipanny, NJ, EUA), polimerizados unido a um tubo de 
polietileno PE-50. Para a manutenção da cânula e a fim de evitar obstruções, 
foi feita um lavagem que precedia o registro da PAM, usando-se uma solução 
fisiológica (NaCl, 0,9%) e a extremidade livre do PE50 foi fechada com um 
oclusor metálico. 
Os ratos foram anestesiados com Xilazina (20 mg/Kg, ip) e Ketamina 
(40 mg/Kg, ip) e as cânulas introduzidas na artéria femoral. A artéria femoral foi 
dissecada com pinça e tesoura de ponta fina e em seguida introduziu-se o 
cateter PE-10 previamente conectados a tubos de polietileno PE-50, com 
comprimento ajustado ao tamanho do animal. Após a introdução da cânula, a 
mesma foi exteriorizada no dorso do animal, próximo a região cervical. Os 
animais foram colocados em gaiolas individuais durante 24 horas para 
recuperação da anestesia. 
 
3.3.2 Determinação da dose de EAPc em experimentos agudos 
Vinte e quatro horas após a canulação da artéria femoral, a pressão 
arterial (PA) foi registrada nos animais SHR conscientes por meio de uma placa 
analógico-digital PowerLab – ADI Instruments – Austrália), por um período 
máximo de 6 horas. Antes da gavagem, os animais dos grupos experimentais e 
controle foram submetidos ao registro basal por 30 minutos.  
A dose do EAPc foi previamente determinada através do efeito agudo 
de doses crescentes sobre a pressão arterial em ratos SHR acordados durante 
períodos de 6 horas. Para tanto, os animais foram submetidos à implantação 
cirúrgica de cateteres na artéria femoral para registro invasivo da pressão 
arterial média (PAM). No momento do uso, foi utilizada individualmente a dose 
única do extrato de 5, 50 e 100 mg, diluído em 1 mL de água destilada, os 
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animais controle receberam apenas 1 ml de H20 destilada. 
Todas as doses mostraram efeitos anti-hipertensivos, no entanto a 
dose de 100 mg/dia induziu um efeito mais intenso e contínuo em relação ao 
tempo conforme apresentado na Figura 1 (Resultado). Após a determinação da 
dose suficiente para reduzir agudamente a PAM, os seguintes grupos foram 
realizados.  
 
3.3.4 Grupos experimentais crônicos 
Foram utilizados ratos adultos normotensos (Wistar) e hipertensos 
(SHR), divididos em grupos controle (água) e tratado com EAPc  (100 mg/dia 
por gavagem)  por um mês; após um mês de tratamento os grupos foram 
divididos em dois subgrupos: um continuou recebendo o tratamento e no outro 
o tratamento foi interrompido, recebendo apenas água. Os grupos foram 
avaliados por mais 30 dias.  
O grupo Wistar normotenso tratado com EAPc foi formado por cinco 
animais, e após 30 dias foi subdividido aleatoriamente em dois subgrupos: um 
com dois e outro com três animais como mostrado nos gráficos e tabelas. 
Os animais foram aleatoriamente divididos nos seguintes grupos: 
Normotenso - controle (W-H2O): ratos Wistar normotensos receberam 
diariamente por gavagem intragástrica, água destilada em volume equivalente 
ao do grupo tratado durante 60 dias. 
Normotenso - tratamento contínuo: (W-Pc) – animais normotensos 
tratados com EAPc, na dose de 100mg/dia durante 60 dias. 
Normotenso - tratamento interrompido: (W-Pc+H2O) – animais 
normotensos tratados com EAPc, na dose de 100mg/dia durante 30 dias. Após 
esse período o EAPc foi substituído por água por mais quatro semanas. 
Hipertensos adultos - controles (SHR-H2O) - animais SHR com 
hipertensão estabelecida (três meses) receberam água destilada (1 ml) por 
gavagem durante 60 dias.  
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Hipertensos adultos - tratamento contínuo (SHR-Pc) - SHR 
receberam o EAPc na dose de 100mg/dia durante 60 dias.  
Hipertensos adultos - tratamento interrompido: (SHR-Pc+H2O) – 
SHR tratados com EAPc, na dose de 100mg/dia durante 30 dias.   Após esse 
tempo, o EAPc foi substituído por água por mais quatro semanas. 
Hipertensos jovens - controles (SHRJ-H2O) - animais SHR de três 
semanas (pré-hipertensos) receberam água destilada durante 60 dias.  
Hipertensos jovens - tratamento contínuo (SHRJ-Pc) - animais SHR 
de três semanas (pré-hipertensos) que receberam o extrato aquoso do Pc na 
dose de 100mg/dia durante 60 dias.  
Hipertensos jovens - tratamento interrompido: (SHRJ-Pc+H2O) – 
animais SHR de três semanas (pré-hipertensos) tratados com EAPc, na dose 
de 100mg/dia durante 30 dias,. Após esse período o EAPc  foi substituído por 
água por mais quatro semanas. 
 
3.3.4.1 Avaliação indireta da PAS através da pletismografia em ratos 
acordados 
A pressão arterial sistólica foi obtida utilizando-se pletismógrafo, sempre 
no mesmo período do dia. Os animais foram aquecidos por um período de dez 
minutos, antes da medida da pressão arterial de cauda. Durante a aferição, os 
ratos foram mantidos em um sistema de contensão, com a cauda exteriorizada. 
Foram realizadas pelo menos três medidas de pressão arterial de caudas 
consideradas satisfatórias e o resultado expresso como média aritmética 
destes valores. Os registros da pressão arterial foram obtidos por meio de um 
sistema computadorizado contendo um software específico de integração 
(PowerLab - ADInstruments, Austrália).  
 
3.4 Avaliação do Peso Corporal 
O peso corporal dos animais foi verificado semanalmente em Balança 
(Micronal, S. P, Brasil) com capacidade máxima de 2610 gramas, no mesmo 
Material e Métodos 
 





dia em que era mensurada a PAS de cauda. 
 
3.5  Avaliação da Ingestão Hídrica e Coleta de urina 
Os animais foram colocados em gaiola metabólica, antes e após 30 ou 
60 dias de tratamento, com livre acesso à água e a ração.  A ingestão hídrica 
de 24 horas foi verificada anotando-se o volume de água presente no recipiente 
para fornecimento de água (bebedouro) de cada animal, subtraindo deste 
volume, o restante 24h depois. A urina foi coletada em frascos contendo óleo 
mineral para evitar evaporação. O volume urinário foi determinado e a amostra 
de urina foi centrifugada a 3200 rpm por 10 minutos, aliquotada e guardada a -
200C para posterior determinação do pH ( Mettler Delta 320), excreção urinária 
de sódio e potássio com analisador eletrolítico AVL, modelo 9140 (Roche 
Diagnostic), creatinina, e proteinúria (kits específicos LABTEST Diagnostics). 
 
3.6  Coleta de sangue  
Antes de iniciar o protocolo, os animais adultos foram anestesiados para 
coleta de sangue pelo plexo venoso retro-ocular, utilizando-se capilares de 
vidro. Evitou-se puncionar o sangue dos animais jovens devido ao baixo peso 
corporal. Ao final do protocolo de cada grupo, e após a coleta de urina de 24h, 
os animais foram anestesiados com ketamina e xilazina por via intraperitoneal, 
e fixados à mesa cirúrgica em decúbito dorsal. Foi feito a laparotomia por 
incisão xifopubiana mediana, permitindo a exposição da cavidade abdominal. 
Em seguida foi feita a coleta do sangue por punção da artéria aorta abdominal, 
em tubos de 10 ml, e após formação do soro em temperatura ambiente, as 
amostras foram centrifugadas a 3200 rpm por 10 minutos, aliquotadas e 
guardadas a -200C para posterior dosagem sérica da creatinina, sódio e 
potássio. Os animais foram então sacrificados por desanguinação. 
 
3.7 Parâmetros funcionais analisados 
O clearance de creatinina (ClCr) que estima a taxa de filtração 
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glomerular (RFG),  foi calculado segundo a equação: ClCr = creatinina urinária 
(mg/dL) x fluxo urinário (ml/min)/creatinina plasmática (mg/dL). Os resultados 
foram expressos em ml/min. As concentrações plasmática e urinária da 
creatinina foram determinadas através de Kit apropriado (LABTEST 
Diagnostics). 
As frações de excreção de sódio (FENa+) e de potássio (FEK+) que 
representam a fração da carga filtrada desses íons excretados pela urina num 
determinado período de tempo foram calculadas como ClNa+/ClCr x 100 e 
ClK+/ClCr x 100, onde ClNa+ é o clearance de sódio, ClK+o clearance de 
potássio e ClCr é o clearance de creatinina. Os resultados foram expressos em 
porcentagem (%). 
As concentrações plasmática e urinária da Na+ e K+ foram determinados 
por analisador eletrolítico AVL, modelo 9140 (Roche Diagnostic). 
 
3.8 Análise Estatística 
        A análise estatística foi realizada com a utilização do software 
SigmaStat. Os resultados foram expressos em média ± erro padrão (X ± EP), e 
analisados usando análise de variância (ANOVA), seguido dos testes de Tukey 
e Student Newman-Keuls (SNK), quando apropriado. Utilizou-se o teste t 
pareado para avaliar os efeitos do pós-tratamento. Valores de p≤0,05 foram 
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4.0 Efeito agudo dose-resposta do EAPc sobre a PAM em ratos SHR 
O EAPc foi aplicado via intragástrica em três doses diferentes: 5, 50, 100 
mg/dia e em ratos hipertensos conscientes. A Figura 1 mostra, a evolução da 
pressão arterial após a gavagem de EAPc. As três doses utilizadas produziram 
uma redução significante da pressão arterial 30 minutos após a administração 
oral do extrato (p ≤ 0,05), demonstrando melhor efeito na dose 100mg, a qual 
induziu redução de 27± 5 mmHg em relação ao tempo zero, mostrando assim 
que o extrato aquoso de Pc possui um efeito hipotensor dose dependente. A 
partir desse resultado, a dose de 100mg foi utilizada nos demais experimentos. 
 




















Figura 1: Efeito dose resposta do EAPc sobre a PAM em ratos SHR adultos 
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4.1 Efeito do EAPc em Ratos Wistar normotensos 
 
A Tabela 2 e Figura 2A mostram respectivamente os valores médios de 
peso corporal dos animais normotensos em relação ao tempo de duração dos 
experimentos. Houve aumento significante no peso corporal dos animais em 
todos os grupos, e o tratamento com EAPc não modificou o incremento de 
peso.  Houve aumento na ingestão hídrica nos animais do grupo controle com 
o tempo, o que não foi observado nos animais tratados (W-Pc) ou naqueles 
com o tratamento interrompido (W-Pc + H2O), como apresentado na Figura 2B. 
A ingestão alimentar (Figura 2C) não mostrou diferença significante entre os 
grupos, com discreta diminuição do consumo da ração no grupo W-Pc+ H2O no 
60º. dia de tratamento, mas não afetou o peso corporal.  
 
Tabela 2: Peso Corporal (PC), Ingestão Hídrica (IH) e Ingestão Alimentar 
(IA). 
 Valores expressos em média ± erro padrão. p ≤ 0,05: a versus dia (0) zero, b 
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Figura 2A: Peso corporal em ratos normotensos. p≤ 0,05: a versus dia 
zero (0), b vs dia 30, c vs dia 60 do respectivo grupo. 
 




























Figura 2B: Ingestão Hídrica (IH) em ratos normotensos.  p ≤ 0,05: a 
versus dia (0) zero, b versus dia 30 dos respectivos grupos e  c vs dia 60 
do grupo W-H2O. 
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A Tabela. 3 e as Figuras 3A a 3D mostram o efeito da administração 
oral do EAPc na pressão arterial caudal (PAC) em ratos normotensos. Os 
resultados da evolução da PAC estão apresentados na forma de gráficos em 
linhas e colunas para facilitar a discriminação estatística. Os animais controles 
apresentaram níveis da PAC constantes durante o estudo, entretanto 
observamos redução significante da PAC após o início do tratamento com 
EAPc mesmo nesses animais normotensos, enquanto que no grupo com 
tratamento interrompido a PAC tendeu a retornar aos níveis basais ao 
descontinuar o uso do extrato na 4ª. semana, embora a média tenha 
permanecido significante e menor que o controle (Figura 3B).  
As variações na PAC entre o início e o final nos grupos tratados em 
torno do experimento, estão apresentadas nas Figuras 3C e 3D. 
 










































- 03±1a  
 Valores expressos em média ± erro padrão (EP). p≤ 0,05: a versus dia 
zero (0), b versus dia 30 dos respectivos grupos; c versus  grupo controle 






















































Figuras 3A e 3B: Valores da PAC em ratos normotensos. p≤ 0,05: a vs 
dia zero (0), b vs dia 30 dos respectivos grupos; c vs  grupo controle (W-








































































Figuras 3C e 3D: Valores médios da variação da PAC entre os períodos 
experimentais em comparação com o dia zero (linha de base) em ratos 
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A tabela 4 e Figuras 4A-4C mostram a variação temporal na 
concentração plasmática de creatinina, Na+ e K+. Não foram observadas 
variações significantes nas concentrações plasmáticas de creatinina e de Na+ 
entre os grupos (Figuras 4A-4B respectivamente). Houve redução significante 
na concentração de K+ após 30 dias de tratado com EAPc, porém os valores 
retornaram aos níveis basais após 60 dias tanto no grupo tratado como no 




Tabela 4: Níveis de creatinina (PCr), sódio (PNa+) e potássio (PK+)  no 
sangue. 
 
Valores expressos em média ± erro padrão (EP). p ≤ 0,05: a versus dia 
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Figura 4A: Níveis séricos da creatinina (PCr),  em ratos normotensos.  
 




















Figura 4B: Níveis séricos de sódio em ratos normotensos.  
 

























Figura 4C: Níveis séricos de potássio em ratos normotensos. p≤ 0,05: a 
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A Tabela 5 e Fguras 5A a 5E mostram os resultados dos parâmetros 
urinários. Não houve diferença significante no volume urinário entre os grupos. 
Houve um discreto aumento no pH urinário nos três grupos após 60 dias 
indicando que essa  variação não ocorreu pelo tratamento com EAPc. As 
excreções urinárias de Na+, K+ e proteína também não sofreram modificações 
significantes durante todo o período de estudo nos três grupos de ratos 
normotensos. 
Tabela 5: Volume urinário (UV), pH e os níveis de excreção urinária de 



















































































Valores expressos como média ± erro padrão (EP). p ≤ 0,05: a versus dia (0) 
zero do respectivo grupo. 
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Figura 5B: pH da urina em ratos normotensos. p ≤ 0,05: a versus dia (0) zero 
do respectivo grupo. 
 




















Figura 5C: Excreção urinária de sódio em ratos normotensos.  
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Figura 5E: Excreção urinária de proteína em ratos normotensos. 
 
 
Observamos elevação discreta, porém significante, no clearance de 
creatinina em todos os grupos no decorrer do período experimental, 
descartando efeito relacionado ao EAPc (Tabela 6A, Figura 6A). Houve 
discreta variação na fração de excreção de sódio (FENa+) (Figura 6B) e de 
potássio (Figura 6C)  durante o protocolo experimental, porém não houve 
diferença significante entre os grupos.  
 
Tabela 6: Clearance de creatinina (ClCr), Fração de excreção de 







Valores expressos em média ± erro padrão (EP). p ≤ 0,05: a versus dia 
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Figura 6A: Clearance de creatinina (ClCr), em ratos normotensos. p≤ 0,05: 
a versus dia zero (0) do respectivo grupo, b versus grupo controle. 
 





















Figura 6B: Fração de Excreção de Sódio (FENa+) em ratos normotensos. 
p≤ 0,05: a versus dia zero (0) do respectivo grupo. 
 























Figura 6C: Fração de Excreção de Potássio (FEK+) em ratos normotensos. 
p≤ 0,05: a versus dia zero (0), b versus dia 30, dos respectivos grupos. 
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O tratamento crônico com 100 mg do EAPc, não interferiu no consumo 
alimentar, na ingestão hídrica ou na evolução do peso corporal dos ratos SHR 
adultos (Tabela 7 e Figuras 7A-7C).  
 
 























































 Valores expressos em média ± erro padrão (EP), (n = 5). p ≤ 0,05: a 
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Figura 7A: Peso corporal em ratos SHR adultos. p ≤ 0,05: a versus dia (0) 
zero. 




















Figura 7B: Ingestão Hídrica em ratos SHR adultos.  
 
 






























   Clevia dos Santos Passos 
 
4.2.1 Efeito crônico do EAPc sobre a PAC de cauda em ratos SHR adultos. 
 
O EAPc promoveu uma redução gradativa  da PAC durante os 60 dias 
de tratamento nos SHR,  por outro lado, no grupo não tratado houve elevação 
progressiva da PAC. No grupo com tratamento interrompido a PAC voltou a 
aumentar, embora não tenha atingido nos níveis do grupo controle (Tabela 8 e 
Figuras 8A-8D). As Figuras 8A e 8B mostram a evolução da PAC em gráfico de 
linhas e de barras.  
 




Valores expressos em média ± erro padrão (EP); (n=5). p≤ 0,05: a versus dia 
zero (0), b versus dia 30 dos respectivos grupos; c versus grupo controle (SHR-










































































































Figuras 8A e 8B: Pressão Arterial Caudal de SHRs adultos. p≤ 0,05: a 
versus dia zero (0), b versus dia 30 dos respectivos grupos; c versus grupo 












































































Figuras 8C e 8D. Valores médios da variação da PAS de cauda entre 
os períodos experimentais em relação ao dia zero (linha de base). p≤ 0,05: 
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4.2.2 Efeitos do EAPc nos parâmetros séricos e urinários em ratos SHR 
adultos. 
Conforme apresentado na Tabela 9 e Figuras 9A-9C não houve 
variação significante nas concentrações plasmáticas de creatinina, sódio e 
potássio entre os três grupos, em nenhum dos períodos estudados.  
 
 
Tabela 9: Concentração plasmática de creatinina (PCr), de sódio (PNa+) e 
potássio (PK+). 
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Figura 9A: Níveis séricos de creatinina em ratos SHR adultos.  
 
























Figura 9B: Níveis séricos de sódio em SHR adultos.  
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A Tabela 10 e as Figuras 10A-10E apresentam os parâmetros urinários 
dos animais SHR. Não houve modificações significantes entre os grupos em 
nenhum dos parâmetros durante o período experimental. 
 
 
Tabela 10: Volume urinário (UV), pH  e excreção urinária de sódio (UNa+), 
potássio (UK+) e proteína (UProt).  
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Tempo de tratamento (dias)
pH
 
Figura 10B: pH da urina em ratos SHR adultos.  
 





















Figura 10C: Excreção urinária de sódio em ratos SHR adultos.   
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Figura 10E: Excreção urinária de proteína em ratos SHR adultos.  
 
 
4.2.3 Efeito do EAPc na função renal de ratos SHR adultos. 
Conforme apresentado na Tabela 11 e Figuras 11A-11C não foram 
observadas variações relevantes no clearance de creatinina e nas frações de 
excreção de Na+ e K+. 
 
 Tabela 11: Clearance de creatinina (ClCr), da Fração de excreção de 
sódio (FENa+) e de potássio (FEK+). 
Valores expressos em média ± erro padrão (EP), (n=5). p ≤ 0,05: a versus 
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Figura 11A: Clearance de creatinina em ratos SHR adultos.  



















Figura 11B: Fração de Excreção de Sódio em ratos SHR adultos. p ≤ 
0,05: a versus dia (0) zero do respectivo grupo. 
 

















Figura 11C: Fração de Excreção de potássio em ratos SHR adultos.  p ≤ 
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4.3 Resultados dos ratos SHR jovens 
 
4.3.1 Efeito do EAPC sobre o peso corporal 
 
Houve aumento progressivo no peso corporal dos animais jovens e de 
forma proporcional em todos os grupos (Tabela 12, Figura 12A). Houve 
também comportamento semelhante entre os grupos com relação à ingestão 
hídrica e alimentar (Figura 12C). 
 
 
Tabela 12: Peso Corporal (PC), Ingestão Hídrica (IH) e Ingestão Alimentar 
(IA).  
 
Valores expressos em média ± erro padrão (EP), (n = 6). p ≤ 0,05: a versus dia 
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Figura 12A: Peso corporal dos ratos hipertensos jovens. p ≤ 0,05: a versus 
dia (0) zero, b versus dia 30 dos respectivos grupos. 
 
























Figura 12B: Ingestão Hídrica dos ratos hipertensos jovens. p≤ 0,05: a 
versus dia zero (0) do respectivo grupo. 
 






























Figura 12C: Ingestão Alimentar dos ratos SHR jovens. p ≤ 0,05: a versus 




   Clevia dos Santos Passos 
 
4.3.2 Efeitos do EAPc na PAC em ratos SHR jovens. 
A administração do EAPc retardou o aumento da pressão arterial em 
função do avanço da idade nos ratos SHR jovens ao longo do estudo, com 
diferenças significantes em comparação ao período inicial e aos animais dos 
grupos SHRJ-H2O e SHRJ-Pc+H2O, neste último, ocorreu uma ascensão 
progressiva após a 4ª. semana ao descontinuar o tratamento (Tabela 13, 
Figuras 13A-13D).  
 
 










































 Valores expressos em média ± erro padrão (EP). (n=6). p≤ 0,05: a vs dia zero 
(0), b vs dia 30 dos respectivos grupos, c vs dia 30 do grupo SHRJ-H2O); dvs 
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O efeito da administração oral do EAPc por 60 dias, mostra o 
impedimento da elevação súbita na PAC nos animais SHRJ-Pc, como foi 























































Figuras 13A e 13B: PAC de ratos SHR jovens. p≤ 0,05: a versus dia zero (0), 
b versus dia 30 dos respectivos grupos, c versus dia 30 do grupo SHRJ-H2O);  











































































Figuras 13C e 13D: Variação da PAC entre os períodos experimentais em 
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Os níveis de creatinina, Na+ e K+ plasmáticos, não mostraram alterações 
significantes nos diferentes grupos em nenhum dos períodos experimentais 
(Tabela 14 e Figuras 14A-14C). 
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Figura 14A: Níveis séricos de creatinina em ratos SHR jovens. p≤ 0,05. 
 



















Figura 14B: Níveis séricos de sódio em ratos SHR adultos.  
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Houve aumento no volume urinário após 30 dias, paralelamente ao 
aumento na ingestão hídrica, porém esse aumento foi semelhante entre os 
grupos (Tabela 15, Figura 15A). Não houve variação significante no pH da 
urina em nenhum dos grupos (Figura 15B). Com relação a excreção urinária de 
Na+ (Figura 15C) e K+ (Figura 15D), observamos aumento após 30 dias, o qual 
foi semelhante entre os grupos. Houve aumento significante na proteinúria a 
partir do dia 30. Esse aumento foi, no entanto, semelhante em todos os grupos 
(Figura 15E). 
 
Tabela 15: Volume urinário (UV), pH e excreção urinária de sódio (UNa+), 


























































































Valores expressos em média ± erro padrão (EP), (n = 6). p ≤ 0,05: a versus dia 
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Figura 15A: Volume urinário dos ratos SHR jovens. p≤ 0,05: a versus dia 
zero (0) do respectivo grupo. 
 










Tempo de tratamento (dias)
pH
 
Figura 15B: pH urinário em ratos SHR jovens.  p≤ 0,05: a versus dia zero (0), 
b versus dia 30 do respectivo grupo. 
 

























Figura 15C: Excreção urinária de sódio em ratos SHR jovens. p≤ 0,05: a 
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Figura 15D: Excreção urinária de potássio em ratos SHR jovens.  p≤ 0,05: a 




Houve aumento progressivo na proteinúria nos grupos dos ratos jovens 
hipertensos, e o tratamento não interferiu nesta evolução (Figura15E). 
 
 



































Figura 15E: Excreção urinária de proteína em ratos SHR jovens. p≤ 0,05: a 
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O clearance de creatinina mostrou um discreto declínio no grupo SHRJ-
H2O, não havendo alterações nos demais grupos (Tabela 16 e Figura 16A). 
Também a administração crônica de EAPc não alterou de forma significante as 
excreções urinárias de Na+ e K+ em ratos SHR jovens (Figuras 16B e 16C). 
 
Tabela 16: Clearance de creatinina (ClCr), Fração de excreção de sódio 
(FENa+) e  potássio (FEK+). 
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Figura 16A: Clearance de creatinina em ratos SHR jovens. 


















Figura 16B: Fração de Excreção de Sódio dos ratos hipertensos jovens.  
 




















Figura 16C: Fração de Excreção de potássio em ratos SHR jovens.  
 






















A hipertensão arterial (HA) representa um fator de risco independente 
relacionado à doença cardiovascular, com elevados custos médicos e 
socioeconômicos pertinentes às suas complicações. A pressão arterial pode 
ser regulada pelos sistemas neural, hormonal e renal, entretanto, 95% da 
hipertensão essencial arterial são de causa desconhecida, os outros 5% 
referem-se a hipertensão secundária, que decorre de doenças primárias tais 
como doença renovascular, diabetes, glomerulonefrites, uso de 
anticoncepcionais orais, entre outros9,20. Sendo na maioria das vezes de causa 
desconhecida, diversos fármacos são utilizados no tratamento da hipertensão 
conforme a indicação clínica, tais como os  bloqueadores de canais de cálcio, 
diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), e de 
bloqueadores receptores AT1, beta e alfa bloqueadores, entre outros9,20.  Além 
disso, muitas vezes dois ou mais medicamentos têm que ser utilizados 
simultaneamente para controlar os níveis pressóricos. Assim, as terapias 
alternativas podem trazer diversos benefícios a esses pacientes por serem 
geralmente mais baratas e com menos efeitos colaterais. Variadas plantas com 
atividades hipotensoras ou anti-hipertensivas têm sido utilizadas na medicina 
popular, algumas já com comprovação científica, tais como, Bidens Pilosa40, 
Gynura procumbens39 e Morus bombycis40.  
O presente estudo avaliou o potencial anti-hipertensivo do Phalaris 
canariensis popularmente conhecido como alpiste. A administração crônica (8 
semanas) do extrato aquoso obtido a partir das sementes (EAPc), não interferiu 
no consumo de ração, na ingestão hídrica e na evolução do peso corporal dos 
animais tanto normotensos como hipertensos, onde o crescimento foi similar 
entre os grupos tratados e não tratados. Esses resultados indicam ausência de 
efeitos nefrotóxicos visíveis após uso prolongado do EAPc. Além disso, as 
sementes do Phalaris canariensis (Pc) são utilizadas na França no preparo de 
alguns alimentos tipo sopas, pastéis e doces, sendo que nenhum efeito 
indesejado foi referido até o momento41.  
A avaliação da função renal nos animais tratados cronicamente com o 
EAPc demonstrou indícios de normalidade em ambas as linhagens de ratos 
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Wistar e SHR adultos, assim como nos SHR jovens, sem alterações 
importantes nos níveis da creatinina no sangue e na urina, na proteinúria, no 
clearance de creatinina e nas frações de excreção de sódio e de potássio, 
sugerindo que o EAPc na dose utilizada não produziu sinais de nefrotoxidade.  
A administração do EAPc agudamente reduziu a pressão arterial média 
com as doses de 5, 50 e 100 mg do extrato em ratos SHR adultos e esse 
declínio foi gradativo e contínuo durante o tempo de observação (6 horas). Este 
efeito foi dose-dependente, sendo que a redução mais pronunciada ocorreu na 
dose de 100 mg, percebendo-se uma redução média nos níveis pressóricos de 
27 mmHg. Assim, a dose de 100mg/dia foi utilizada nos estudos crônicos. Este 
resultado está de acordo com estudo prévio que investigou o efeito agudo do 
EAPc, em ratos Wistar normotensos e anestesiados, onde também foi 
observada redução significante da pressão arterial após 60 minutos da 
administração do EAPc36.  
A administração crônica do  EAPc também produziu uma redução 
significante e sustentada da  pressão arterial caudal tanto em ratos Wistar 
normotensos como nos SHR, entretanto,  a interrupção do tratamento foi 
seguida por retorno gradual da PAC aos níveis basais ao final de 60 dias em 
ambos os grupos de animais. Este resultado sugere que o mecanismo 
hipotensor, observado tanto em animais normotensos como hipertensos, seja 
independente daqueles indutores da hipertensão, tipo a genética, excesso de 
reabsorção renal de sódio, obesidade42, etc. 
O SHR é considerado um modelo representativo de hipertensão 
espontânea em ratos, tendo contribuído substancialmente para o entendimento 
dos mecanismos da elevação da pressão arterial, bem como o 
desenvolvimento de terapias para o controle da hipertensão essencial, tendo 
em vista a similaridade com a HAS essencial humana43. Esses animais 
desenvolvem hipertensão por volta da 4ª. e 6ª. semanas de idade, 
independentemente da dieta conter sódio44, porém o platô é atingido entre a 
20ª. e 28ª. semanas de vida, tanto em machos como em fêmeas43,45. No SHR 
adulto, os mecanismos associados à hipertensão estão relacionados a um 
aumento na resistência periférica total acompanhada de débito cardíaco normal 
ou diminuído, desenvolvendo posteriormente hipertrofia cardíaca progressiva. 
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O fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração glomerular permanecem normais, 
embora a resistência vascular renal seja aumentada, impedindo que a 
hipertensão arterial seja transmitida ao glomérulo, cuja pressão permanece 
normal43. Há evidencias de que a hiperatividade simpática participa na 
instalação e manutenção da hipertensão arterial dos ratos SHR jovens e 
adultos, com acentuada disfunção endotelial, redução da biodisponibilidade do 
óxido nítrico, com elevado stress oxidativo endotelial43. Há também 
hiperatividade do sistema renina-angiotensina (SRA) ao nível tecidual, incluindo 
o cerebral44 contribuindo para a estimulação simpática. Por outro lado, o 
aumento na produção de Ang II em vários leitos vasculares pode contribuir 
para elevação da resistência periférica total nestes animais43. 
Apesar disso, o SRA não está envolvido na gênese da hipertensão 
espontânea, mas há evidencias que a Ang II pode contribuir na manutenção da 
PA elevada no SHR46.  
Também é importante considerar que a hipertensão não é dependente 
de volume extracelular nestes animais e um defeito no manuseio renal de Na+ 
não é fator primordial na manutenção da hipertensão do SHR47. De fato, a 
administração crônica do EAPc não modificou a excreção urinária de sódio e 
água, tanto nos animais normotensos como nos hipertensos. Da mesma forma 
Balbi e Cols36, em um estudo realizado em ratos Wistar anestesiados, também 
não constataram ação natriurética ou diurética do EAPc. No presente estudo 
observamos, inclusive, que a administração do P canariensis, promoveu 
tendência ao aumento da reabsorção de sódio e potássio, entretanto este efeito 
não impediu o declínio da pressão arterial. Assim, a administração aguda e 
crônica do EAPc, indicam que o efeito hipotensor do EAPc não é dependente 
de volume.  
A administração do EAPc à ratos SHR jovens minimizou a elevação da 
PAC. Embora não tenha impedido totalmente o aumento da pressão arterial, os 
níveis pressóricos permaneceram significantemente abaixo dos níveis dos 
animais não tratados. Por outro lado, a interrupção do tratamento não impediu 
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Assim, a resposta hipotensora do EAPc, observada em ratos Wistar, 
SHR adultos e jovens, sugere um efeito vascular direto do EAPc. Embora o 
princípio ativo responsável por este efeito não seja conhecido, há algumas 
possibilidades interessantes e possíveis a serem levantadas e investigadas. O 
Pc constitui uma fonte excepcional de triptofano48,49 que sabidamente possui 
ações vasodilatadoras. O efeito vasodilatador do triptofano pode ocorrer por 
várias vias incluindo a via da enzima indolamina 2,3 dioxigenase (Ido) a qual 
converte triptofano em quinurenina50, um potente vasodilatador51-53. 
Recentemente Wang e cols50, demonstraram que a metabolização do triptofano 
pela enzima Ido, resultando na produção de quinurenina, constitui importante 
via responsável pela hipotensão sistêmica durante a inflamação, assim como 
no choque séptico54. Além disso, esses autores demonstraram que a 
administração de quinurenina reduziu a pressão arterial de ratos SHR de 
maneira dose dependente e sugerem que o metabolismo do triptofano pela Ido 
pode ser uma via importante de regulação do tônus vascular. 
Além do triptofano e outros aminoácidos como a isoleucina, tirosina, 
alanina, fenilalanina e ácido glutâmico, o Phalaris canariensis é rico em ácidos 
graxos do tipo linoléico (55%), oléico (29%), palmítico (11%) e linolênico 
(2,5%)55. Essas gorduras insaturadas são relacionadas ao controle de doenças 
cardiovasculares, dentre elas, a hipertensão. Os benefícios atribuídos aos altos 
níveis de ácidos graxos insaturados sobre fatores de risco de doenças 
cardiovasculares incluem outros componentes menores a exemplo das 
atividades vasodilatadoras de triterpenóides, como o ácido oleanólico ou 
eritrodiol, a exemplo do azeite de oliva que está associado com uma baixa 
mortalidade por doença cardiovascular56.  
O ácido linoléico é o mais abundante nas sementes de alpiste, um 
ácido graxo poliinsaturado, precursor principal do ácido araquidônico e portanto 
das prostaglandinas57.  Dietas enriquecidas com ácido linoléico ou gama-
linolênico reduziram a pressão arterial e preveniram a doença coronariana em 
humanos e animais57.  
As prostaglandinas (PGs) vasodilatadoras derivadas da ciclooxigenase 
2 (COX2) atuam de forma autócrina ou parácrina e exercem diversas e 
complexas funções no rim, dentre elas, a regulação do tônus do músculo liso 
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vascular, liberação da renina, transporte de sódio e água e filtração 
glomerular58,59. A produção de prostaglandinas, principalmente PGE2 próximo 
do glomérulo, relaxa a arteríola aferente e assim neutraliza os efeitos contráteis 
de ativação do nervo simpático renal e angiotensina II60. Estas substâncias 
podem servir então, como tampões fisiológicos ao proteger o rim de alterações 
funcionais excessivas durante o estresse fisiológico, pois através destas ações, 
as PGs desempenham um papel importante na manutenção da função renal, 
homeostase do fluido corporal e pressão arterial61, e tornam-se importantes na 
manutenção do fluxo sanguíneo de rins comprometidos59.  
 
As sementes do alpiste contêm ainda excelente atividade antioxidante, 
e possível efeito hipocolesterolêmico62, produzidos por componentes ativos 
incluindo os fitoesterois (ésteres de ácido caféico, cicloartenol, gramisterol, 
sitosterol e campesterol, e quantidades menores de 24-metilenecicloartanol, 
obtusifoliol, brassicasterol e ∆7-estigmasterol) 49.  Os fitoesterois têm efeito 
hipocolesterolêmico estabelecido, o qual favorece benefício na redução de 
fatores de risco para o desenvolvimento da doença arterial coronariana (DAC) 
63. Em ratos SHRSP e Wistar a ingestão de ração rica em fitoesteróis diminuiu 
significativamente os níveis de colesterol no plasma, fígado e aorta em ambas 
as linhagens de ratos63,64. 
Finalmente, outra possibilidade inclui a ação das cumarinas. O Phalaris 
canariensis pertence à família das gramíneas (Poaceas), rico em cumarinas65, 
um composto químico, cujos derivados possuem ação hipotensora. As 
cumarinas possuem uma gama diversificada de propriedades farmacológicas66 
e bioquímicas, incluindo inibição da agregação plaquetária e da função dos 
neutrófilos polimorfonucleares (PMN) que por sua vez provocam 
vasodilatação67. 
Os resultados obtidos neste estudo confirmam o potencial do extrato 
aquoso de P. canariensis em reduzir níveis pressóricos e minimizar o avanço 
da hipertensão em modelo de hipertensão genética, sem causar efeitos 
colaterais indesejáveis, principalmente sobre a função renal. Esses resultados 
abrem novas possibilidades de utilização das sementes do alpiste como 
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potencial fonte de substâncias vasodilatadoras, embora estudos adicionais 
sejam necessários para constituir um elo bioquímico entre as propriedades 
hipotensoras do alpiste e seus princípios ativos.  
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6.0 – Sumário e Conclusões 
 
- O EAPc não apresentou efeitos nefrotóxicos detectados pelos métodos 
utilizados. 
- O EAPc administrado aguda ou cronicamente foi efetivo em reduzir, ainda que 
parcialmente a PA em SHR adultos. 
- O efeito hipotensor do EAPc também foi observado em ratos Wistar 
normotensos. 
- A redução da PA foi maior nos SHR adultos que nos animais normotensos. 
- Há possibilidade de um efeito vascular direto do EAPc. 
- Os princípios ativos que podem potencialmente produzir esse efeito incluem o 
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